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Summary. In this study, zinc phthalocyanines (ZnPcs) substituted with tetracarboxy groups were synthesized and
characterized using UV-VIS spectroscopy, fluorescence spectroscopy, NMR, and mass spectrometry. The photophysical
properties depend on the peripheral substituents and the presence of noble metal nanoparticles. The UV-VIS spectra of ZnPcs
15-19 showed Soret bands at 348-352 nm and Q bands at 615-683 nm, typical of nanostructured phthalocyanines. The
emission spectra, upon excitation at 616 nm, displayed two main bands at 688—-692 nm and 757—759 nm, assigned to the
Q(X)(0-0) and Q(x)(0—1) transitions. The fluorescence quantum yields (®F) varied significantly: ZnPc 16 exhibited the
highest ®F, while ZnPc 19 showed reduced values in the increased presence of AgNPs. Samples 1618 presented higher
yields than the reference sample. Fluorescence lifetimes indicated energy transfer to the triplet state for some compounds.
The solvent effect study revealed a decrease in fluorescence intensity with increasing water content in DMSO, suggesting
aggregation and quenching. The results demonstrate the influence of peripheral substitution and the surrounding medium on
the photophysical behavior of zinc phthalocyanines.

Keywords: Fluorescence, absorption spectra, emission spectra, ZnPc.

1. INTRODUCERE

Ftalocianinele (Pcs) sunt fotosensibilizatori bine consacrati in terapia fotodinamicd (PDT),
apreciati pentru absorbtia puternica a luminii in domeniul vizibil a spectrului, cu un mare potential pentru
scopuri biologice datorita generarii ridicate de oxigen singlet si fotosensibilitatii Tnalte.

Pentru acest obiectiv, este important sd se garanteze o solubilitate a Pc, iar utilizarea unor
substituenti adecvati pe structura lor poate fi o strategie buna pentru utilizarea fotosensibilizatorilor
eficienti in terapia fotodinamica impotriva celulelor canceroase. Progresele recente s-au concentrat pe
conjugarea covalenta a Pc-urilor, in special a ZnPcs, cu o gama larga de molecule bioactive mici pentru
a imbundtati selectivitatea, eficacitatea si multifunctionalitatea. Aceste conjugate combina productia de
specii reactive de oxigen activate de lumina (ROS) cu administrare tintita si eliberare controlata, oferind
o0 precizie sporitd a tratamentului si o toxicitate redusa in afara tintei. Dincolo de oncologie. Conjugatele
ZnPc cu antibiotice, medicamente antiinflamatoare, antiparazitare si antidepresive extind domeniul de
aplicare al terapiei fotodinamice la terapii antimicrobiene si specifice locului.
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Conjugatele cu coloranti fluorescenti si porfinoizi imbogatesc si mai mult aceste sisteme,
permitand terapia ghidatd prin imagisticd, transferul eficient de energie si actiunea in mod dual prin
linkeri sensibili la PH sau enzime. Tn ciuda acestor strategii promitatoare, riman provocari cheie, inclusiv
stingerea indusd de agregare, solubilitatea apoasd slaba, complexitatea sinteticad si interferenta cu
generarea ROS. In aceasti lucrare, exemplele de conjugare pe bazi de ZnPc au fost descrise punandu-se
un interes deosebit asupra procedurilor sintetice si proprietatilor optice ale compusilor vizasi.

Imunoterapia si alte terapii Impotriva cancerului au fost explorate cu un succes relativ, crescand
supravietuirea pacientilor cu boala melanom malign. Cu toate acestea, raspunsul la unii pacienti nu este
eficient din cauza dezvoltarii rezistentei melanomului dupa tratament [1]. Tntr-adeviar pentru a combate
aceasta rezistenta intrinseca la metodologiile existente de tratament, terapia fotodinamica (PDT) este o
alternativa terapeuticd care, poate fi utilizatd ca o abordare clinica incurajatoare [2]. Procesul PDT
implica administrarea biologica a unui medicament fotosensibilizator (PS) care este activat la lumini
adecvate vizibile sau 1n infrarosu apropiat, care in prezenta oxigenului molecular celular genereaza specii
reactive de oxigen (ROS) foarte citotoxice, inclusiv oxigenul singlet (Y0O) [3]. Aceste ROS sunt
responsabile pentru reducerea sau stingerea celulelor canceroase vizate sau a tesuturilor tumorale [4].

Derivatii de ftalocianind (Pc) sunt compusi fotoactivi (in mod ideal absorb lumina in spectrul Uv-
VIS), in special in regiunile rosu si infrarosu apropiat, care permit o penetrare mai mare a tesuturilor si,
in consecinta, un raspuns PDT mai bun [5]. Cu toate acestea, macrociclurile Pc au o solubilitatea slaba
in diferiti solventi organici sau in medii apoase si, prin urmarea, pentru a minimiza acest dezavantaj, este
esential sa se incorporeze motive ,,bio”, cum ar fi grupuri biologice sau incarcate, inclusiv unitati catonice
pe structura lor pentru a le imbunatati antifilicitatea [6]. Diferiti substituenti periferici (pozitia a- si/ sau
-B) si numarul acestora dau, de obicei, rezultate fotofizice, fotochimice si PDT distincte [7]. Recent, Valli
si colaboratorii [8] au descris cdile de semnalizare apotropica si autotagica induse de stresul oxidativ
utilizdnd colorantii ZnPc pentru PDT a celulelor melanomului, procesul de inducerea raspunsului
apotropic si o autotagic de protectie declansatoare.Aceiasi autori au raportat, de asemenea, stresul
oxidativ cauzat de iradierea cu lumind a ZnPc inducand un dublu raspuns apotropic si necrotic in celulele
melanomului. Tn cele din urmai, integrarea Pc-urilor cu nanoparticule le-a imbunatatit aplicatiile
biomedicale, in special prin mecanismul precum efectul de permeabolitate si retentie Tmbunatatite [9].

2. MATERIALE SI METODE

Toti reactivii chimici achizitionati (Merck) au avut cea mai mare puritate disponibild comercial si
au fost utilizati fara purificare probabila. S-a utilizat un spectrometru Burker FTIR pentru a furniza
informatii despre compozitia chimica. Spectrele H-RMN au fost inregistrate in solutia de DMSO deuterat
pe un spectrometru de rezonantd magneticad nucleard (RMN) Bruker Advance III model 400MHz.
Deplasarile chimice sunt raportate in 8 ppm, iar constantele de cuplare (J) sunt exprimate in Hz. Spectrele
UV-VIS ale solutiilor au fost masurate utilizand un spectrometru UV-VIS (Lambda 25, Perkin Elemer
Inc., Shelton, CT, SUA) de la 200 nm la 1200 nm, cuve de cuart de 10 nm. Spectroscopia de fluorescenta
in stare stationara a fost efectuata utilizind un spectrometru (LS 55 Perkin Elmer, Inc., Shelton, CT,
SUA) echipat cu monocromator cu excitatie si emisie cu retea dubld. Numararea fotonilor singulari
corelati In timp a fost utilizatd pentru a determina durata de viatd a fluorescentei . Spectrele de
fluorescenta rezolvate in timp au fost Tnregistrate cu un spectrometru (Edinburgh FLS980, Jiringston EH
54DQ, Oxford, Marea Britanie.) Toate masuratorile au fost efectuate la temperatura camerei.

3. REZULTATE SI DICUTII

Proprietdtile fotofizice ale ftalocianinelor tetracorboxi ZnPcs

Proprietatile fotofizice depind de natura si numarul substituentilor periferici si, in acest caz, de
prezenta (absenta) atomilor de Au si Ag in structura Pc.
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Pe spectrele UV-VIS ale ZnPcs 15-19 au aratat benzi Soret de absorbtie la 348, 350, 351, 352 nm
si maxime ale benzii Q de la 615, 616, 617 la 681, 682, 683 nm 1n solutii de DMSO (Figura 1, Tabelul
1), care sunt atribuite tranzitiilor So-S2 si So-Si1 -repectiv, caracteristice ftalocianinelor in forma
nanometricd. Pentru spectrele de emisie (Figura 2) ale ZnPcs (15-19), obtinute dupa excitare la 616 nm,
S-a observat ca benzile tipice centrate la 688, 690 nm pentru ZnPcs 18 si 16 si 691, 692 nm pentru
ZnPcsl16, 19, 15 se repeta la tranzitiile So-S1. Pentru toate ZnPcs 15-19 s-au observat benzi suplimentare
la 757, 758 si 759 nm, asociate cel mai probabil cu tranzitiile in stare vibrationala.
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Figura 1. Spectrele de absorbtie a ZnPcs in DMSO in proportii: 15) 0.25:2.75; 16) 0.2:2.8; 17) 0.1:2.9; 18)
0.1:2.9; 19) 0.15:2.85.
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Figura 2. Spectrele de emisie a ZnPcs conjugate cu nanoparticulele de argint (AgNPs).

Sinteza colorantilor ftalocianinici ZnPc

A fost realizata sinteza si caracterizarea ftalocianinelor ZnPcs care contin substituenti tetracarboxi.
Compusii au fost complet caracterizati prin RMN, absorbtie UV-VIS, si spectroscopie de emisie precum
si spectroscopia de masd, asa cum a fost descris anterior in literatura de specialitate [10]. Din compusii
preparati este important sa subliniem faptul ca moleculele periferice au influentat nu numai proprietatile
fotochimice si fotofizice ci si fotosensibilitatea, productia de oxigen singlet (Tabelul 1).
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Tabelul 1. Proprietatile fotofizice ale compusilor ZnPcs in solutii DMSO.

ZnPcs Banda Soret, Amax, NM Absorbtiain banda Q, | Emisie, ADE, % Ts, NS
Amax, NM Amax, NM

15 352 617/689 692/759 35.9 3.151

16 350 617/682 691/758 60.15 3.234

17 351 615/682 690/759

18 348 615/681 688/757

19 350 616/682 691/757 11.85 3.85

Este de remarcat faptul ca compusul ZnPcs 16 a fost cel care a prezentat un randament cuantic de
fluorescenta mai mare ®r = .... urmat de ZnPcs cu datele 15, 17, 18, 19 (a se vedea tabelul 1). Comparand
valorile 15, ale ZnPcs cu numerele 15, 17,18, 19 reducerea valorii ts poate fi explicata partial prin cresterea
ratei de dezintegrare radiativa (Figura 1). Spectrele de emisie de fluorescenta ale ZnPcs 19-19, dupa
excitarea lor la 616 nm, au demonstrat in esentd doua benzi centrate la 618-692 nm si 757-759 nm.

In toate cazurile primul mod conventional de fluorescenta este mai vizibil decat cel de al doilea
(tabelul 1, figura 2). Aceste benzi de emisie pot fi atribuite tranzitiilor Qx)(0-0) si Qx)(0-1). Randamentul
cuantic de fluorescentd ®r a fost determinat prin metoda de referintd interna (Tabelull). Randamentul
cuantic de fluorescenta obtinut pentru proba 19 este semnificativ mai mic In comparatie cu proba de
referintd 15 cu o concentratie de ZnPc: AgNPs — 1:1 mg corespunzator fata de proba 19 cu o concentratie
de ZnPc:AgNPs — 1:5 mg. Cu toate acestea probele 16-18 au prezentat un randament cuantic de
fluorescentd de 1,5 si 2 ori mai mare decat cel prezentat de referintd. S-a observat o fluorescenta intre
randamentele cuantice de emisie si timpii de viatd pentru probele 15-19 cu 0 singura componenta.
Reducerea duratei de viatd pentru probele 15-16 rezulta din transferul de energie din starea singlet
necompetitiv cu trecere intersistemica in starea triplet (Figura 2). Studiul influentei solventului (DMSO)
si a apei asupra spectrului fluorescentei a ftalocianinei a scos in evidentad faptul ca cu cresterea apei in
ftalocianina dizolvata in DMSO intensitatea fluorescentei descreste gradual, iar la o proportionalitate
egala dintre DMSO si apa intensitatea fluorescentei descreste semnificativ (Figura 3).
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Figura 3. Spectrele de emisie a fluorescentei a ZnPcs DMSO:H;O.
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4. CONCLUZII

Conjugarea de baza a ftalocianinei au devenit instrumente extrem de versatile pentru avansarea
PDT combinénd generarea de specii reactive de oxigen activate de lumina cu administrarea tintita a
medicamentelor si activarea controlatd. Prin legarea controlatd a ftlocianinei de zinc cu agentii
chimiotrapeutici sau creat sisteme cu actiune dubla care valorifica absorbtia tintita catre receptori, linkeri
scindabili enzimatici si citotoxicitate sinergicd, minimizand 1n acelasi timp efectele in afara tintei. Aceste
metode includ nanoparticule sensibile la pH (precum AuNPs si AgNPs) si sisteme multilegand capabile

toxicitate sistemica redusa. Sistemele hivride care combind ZnPc — poli- L-lizind cu nanoparticule
metalice precum aurul si argintul sporesc si mai mult efectele antibacteriene prin mecanisme sinergice.
In ciuda cestor progrese raman provocari critice. Agregarea datorita stivuirrii m-m reduce

solubilitatea si generarea de ROS in timp ce solubilitatea apoasa slaba limiteaza implimentarea clinica.
Complexitatea sintetica inclusiv randamentele scizute, formarea de produse secundare si degradarea in
timpul functionalizdrii complicd si mai mult dezvoltarea. Linkerii flexibili pot reduce eficienta
transferului de energie si fototoxicitatea, in timp ce linkerii scindabili trebuie reglati cu precizie pentru
activare in micromediile tumorale. Conjugatele de biomolecule pot interfera, de asemenea, in productia
de ROS prin cai concurente de transfer de energie, in special, atunci cand incorporeaza alte componente
fotoactive. Tncapsularea in nano purtitori poate proteja fotosensibilizatorii de lumina sau oxigen,
necesitand o proiectare atenti a sistemelor de eliberare controlati a medicamentului. In cele din urma,
conjugarea adesea stinge fluorescenta Pc, ceea ce pune in dificultate aplicatiile de imagistica.
Abordarea acestor probleme printr-un design molecular optimizat, utilizand linkerii hidrofili sau
rigizi, grupuri protectoare, catalizatori imbunatatiti si sisteme intelegente de administrare va fi esentiala
pentru realizarea intregului potential clinic al conjugatelor Pc- biomoleculd ca agenti PDT precisi,
multifunctionali si eficienti. Per total, conjugarea ftalocianind — biomoleculd reprezintd o directie
promitatoare pentru dezvoltarea unor fotosensibilizatori multifunctionali, extrem de selectivi pentru
terapia fotodinamica.
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